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摘 要 
髓样细胞触发性受体-2（triggering receptor expressed on myeloid cells 2, 
TREM2）是近年来发现与晚发型阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease, AD）相关
的基因，其编码区 R47H 突变显著增加 AD 的发生风险。TREM2 作为一次跨膜
免疫相关受体，在中枢神经系统中主要表达于小胶质细胞并参与炎症反应及吞噬
功能。最新研究表明 TREM2 与小胶质细胞凋亡及存活相关。但目前关于 TREM2
在 AD 中的生理功能、以及突变加剧 AD 发生风险的分子机制尚未可知。TREM2
的胞外端可被 ADAM10 酶切割产生可溶性 TREM2 蛋白（soluble TREM2, 
sTREM2）。研究表明，在 AD 的临床前阶段，sTREM2 在脑脊液中的蛋白水平显
著增加，并且与 AD 的脑脊液标志物——磷酸化 Tau 及总 Tau 蛋白的水平成正相
关。这表明 sTREM2 可能调节着 AD 的发生及发展，但是目前对于 sTREM2 的
的生理功能了解甚少。 
在本研究中，我们利用野生型及 Trem2 敲除的原代小胶质细胞发现，sTREM2
蛋白能够有效抑制两种小胶质细胞的凋亡，从而显著增加小胶质细胞的生存能力。
我们的研究还发现 sTREM2 在小胶质细胞中显著增加 IL-1β、IL-6 及 TNF-α 等炎
症因子的表达，并诱导小胶质细胞的活化状态。有趣的是，sTREM2 的上述功能
均不依赖于内源全长的 TREM2 蛋白。我们的研究进一步表明，sTREM2 在小胶
质细胞中通过 PI3K/Akt 信号通路抑制小胶质细胞的凋亡，而通过 NF-κB 信号通
路促进炎症反应。与 AD 相关的 TREM2 的 R47H 和 R62H 突变削弱 sTREM2 在
炎症反应及细胞存活中的功能，表明这些突变损害了 sTREM2 的生理功能。最
后我们通过小鼠脑立体定位将 sTREM2 蛋白注射到海马区域发现，sTREM2 显著
增加大脑内炎症因子的表达并诱导小胶质细胞的活化。综上所述，我们的研究利
用体内、体外系统首次揭示了 sTREM2 的生理学功能，这些研究为靶向 sTREM2
的 AD 治疗提供了重要的理论依据。 
关键词：阿尔茨海默病；TREM2；sTREM2；小胶质细胞；炎症；凋亡 
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Abstract 
Triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (TREM2) is an innate immune 
receptor expressed by microglia in the central nervous system (CNS). The R47H 
mutation was identified as a major risk factor for late-onset Alzheimer’s disease (AD), 
which gives anodds ratio similar to that of carrying an apolipoprotein E (APOE) ε4 
allele. It has been shown that TREM2 regulates a variety of functions in microglia, 
including the inflammatory responses, phagocytosis, cell survival and apoptosis. 
However, the mechanism by which TREM2 mutations modulate AD pathogenesis 
remains unknown. A soluble form of TREM2 (sTREM2) derived from proteolytic 
cleavage of the cell surface receptor is abundantly detected in the cerebrospinal fluid 
(CSF) and its level peaks in early stage of AD. Interestingly, the CSF levels of 
sTREM2 positively correlate with the amounts of total and phosphorylated tau. So far, 
the physiological and pathological functions of sTREM2 remain unknown.  
Here we show that sTREM2 promotes microglial survival and suppresses cellular 
apoptosis in wild-type (WT) and Trem2-knockout (Trem2-KO) primary microglia. 
Additionally, we found that sTREM2 stimulates the production of pro-inflammatory 
cytokines (IL-1β, IL-6 and TNF-α) and induces changes in  morphology that are 
associated with activation in WT and Trem2-KO microglia. Furthermore, sTREM2 
promotes microglial survival in a PI3K/Akt-dependent manner and stimulates the 
production of inflammatory cytokines depending on NF-κB. Intriguingly, variants of 
sTREM2 carrying AD risk-associated mutations were less potent in both suppressing 
apoptosis and triggering inflammatory responses. Importantly, sTREM2 delivered to 
the hippocampi of both WT and Trem2-KO mice elevated the expression of 
inflammatory cytokines and induced morphological changes of microglia. 
Collectively, these data indicate that sTREM2 triggers microglial activation inducing 
inflammatory responses and promoting survival. This study has implications for the 
pathogenesis of AD and provides insights into targeting sTREM2 pathway for AD 
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therapy. 
Key words: Alzheimer’s disease; TREM2; sTREM2; microglia; inflammation; 
survival
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英文缩略词中英对照表 
英文缩写 英文全名 中文名称 
AD Alzheimer’s Disease 阿尔茨海默症 
ADAM10 A Disintegrin And Metalloprotease 10 解整合素样金属蛋白酶 10 
AICD APP intracellular domain APP 胞内结构域 
Aβ β-Amyloid β-淀粉样蛋白 
APOE Apolipoprotein E 载脂蛋白 E 
APP β-Amyloid Precursor Protein β-淀粉样前体蛋白 
DAP12 TYRO protein tyrosine kinase-binding protein 酪氨酸激酶结合蛋白 
FAD Familial AD 家族型阿尔茨海默症 
GSK-3β Glycogen synthase kinase 3β, GSK3β 糖原合成激酶 3β 
GFP Green fluorescent protein 绿色荧光蛋白 
GWAS Genome-wide association study 全基因组关联分析 
ICD Intracellular domain 胞内片段 
IL-6 Interleukin-6 白介素 6 
IL-1β Interleukin-1β 白介素 1β 
ITAM Immunoreceptor tyrosine-based activation motif 酪氨酸依赖的免疫受体激活基
序 
LOAD Late-onset AD 晚发型阿尔茨海默症 
LPS Lipopolysaccharide 脂多糖 
LTP Long-term potentiation 长时程增强 
NHD Nasu-Hakola Disease Nasu-Hakola 病 
NTF Neurofibrillar tangles 神经纤维缠结 
PD Parkinson's disease 帕金森病 
PKA Protein kinase A cAMP 依赖性蛋白激酶 
PKC Protein kinase C 蛋白激酶 C 
PS1 Presenilin 1 早老素 1 
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PS2 Presenilin 2 早老素 2 
PP2A Protein phosphatase 2A 磷酸酶 2A 
sTREM2 Soluble Triggering receptor expressed on myeloid 
cells 2 
可溶性 2 型髓系细胞触发受体 
SNPs Single nucleotide polymorphisms 单核苷酸多态性 
TREM2 Triggering receptor expressed on myeloid cells 2 2 型髓系细胞触发受体 
WT Wild type 野生型 
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 第一章 前言 
1.1 阿尔兹海默病 
1.1.1 阿尔兹海默病概述 
阿尔兹海默病（Alzheimer’s Disease, AD）是一种以渐进性认知功能丧失为主
要特征的不可逆的神经退行性疾病，该疾病也是最为普遍的痴呆类型。在 65 岁
以上人群中，约有 7-10%患有AD，而超过 80岁的人群中患该病的数目高达 40%[1]。
阿尔兹海默病发病初期，患者表现出短时记忆下降，语言和认知功能障碍的损伤。
随着疾病的进程紧接着患者就表现为偏执、妄想以及社会适应能力的缺失。随后
这些症状变得更为严重并且伴随着运动障碍和感觉功能的损伤。AD 在临床诊断
为一类不可治愈的疾病，但导致患者死亡的并不是疾病本身而是由于肺炎和心肌
梗死[2]。最新报道显示，全世界 AD 患者已超过 4600 万，随着人口老龄化的不
断加剧，预计在 2050 年 AD 患者的数量将高达 13150 万人口[3]。2010 年，全球
耗资约 600 亿美元用于 AD 患者的治疗[4]。研究调查报告显示，AD 患者在全世
界人口老龄化和环境污染不断加剧的条件下会呈现逐年增加的趋势，并且一旦发
病会给整个家庭带来沉重的经济负担和重大的精神压力，因此，这也越来越引起
整个社会的高度重视和关注。目前，世界各国正致力于研究 AD 的发病原因以及
寻找更为有效和经济的治疗措施。 
阿尔兹海默病是最常见的痴呆类型，约有 60%的患者是该疾病类型[5]。
Auguste D 是德国精神病医生 Alois Alzheimer 确诊的首例临床 AD 患者，该患者
临床表现出痴呆行为，并伴随着渐进性认知功能下降、出现幻觉和社会行为能力
的损伤[6]。Auguste D 确诊为 AD 5 年后去世，享年 55 岁，精神病医生 Alois 
Alzheimer 对他的大脑进行尸检并确定 AD 这种疾病的病理特征。这些病理特征
包括大脑内胞外淀粉样斑块沉积和神经元胞内神经纤维缠结[6-8]。 
阿尔兹海默病自提出至今已长达一个世纪之久，但 AD 发病机制并没有完全
被世界所认知。AD 患者发病因素主要跟年龄相关，所以根据其发病年龄可以将
AD 分为早发型 AD（Early-onset, EOAD）和晚发型 AD（Late-onset, LOAD）。5%
患者为早发型 AD，发病年龄通常比较早，在 65 岁之前，其发病原因通常是由
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于淀粉样前体蛋白（Amyloid Precursor Protein, APP），早老素 1（Presenilin 1）和
早老素 2（Presenilin 2）这三种基因突变所导致。绝大多数的 AD 患者是晚发型
AD，没有家族遗传史，并且发病年龄相对较晚，一般在 65 岁之后。AD 主要是
由于年龄增长、不良生活习惯、环境污染和基因突变所导致。基因水平研究发现，
目前与 AD 发病相关的基因为载脂蛋白 E4（Apolipoprotein E4, apoE4），是最重
要的晚发型 AD 风险因子[9-11]。而最新研究结果显示[12,13]，2 型髓系细胞触发受
体（Triggering receptor expressed on myeloid cell 2, TREM2）基因突变与 AD 发病
具有相关性，其中 R47H 突变增加患 AD 的风险，风险系数与 APOE ε4 相当。 
1.1.2 阿尔兹海默病的病理学特征 
1907 年，德国精神病医生 Alois Alzheimer 对世界首例 AD 患者大脑进行尸
检，并发表论文进行相关阐述。AD 最重要的两个病理特征是神经元细胞外淀粉
样斑块（Amyloid plaques）沉积和神经元内神经纤维缠结（Neurofibrillary tangles, 
NFTs）[14]（图 1-1），前一个病理特征是由淀粉样 β（Amyloid, Aβ）聚集而形成，
后一个是高度磷酸化的微管相关蛋白 Tau（tubulin-associated unit）缠结所导致。
除此之外，AD还有一些其他的病理特征如神经炎症反应、突触和神经元的丢失、
脑血管淀粉样沉积（Amyloid-laden cerebral vessels）等[15]。 
 
图 1-1 AD 两个重要病理学特征 
Fig.1.1 The two core pathological features of AD 
引自 《分子细胞生物学》，陈晔光等著 
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1.1.2.1 神经纤维缠结 
神经纤维缠结是高度磷酸化的 Tau 蛋白在神经元内的聚集。Tau 是组成微管
的轴突成分，形成和稳固微管的结构[16]。除此之外，由于 Tau 与细胞膜之间的相
互联系形成肌动蛋白细胞骨架而行使功能[17,18]。近来，一篇文章报道强调了 Tau
蛋白在突触中的定位和作用，而这些 Tau 蛋白并不与微管蛋白相联系[19]。成年人
的大脑中，Tau 蛋白有多种亚型蛋白，其最长亚型是由 80 个丝氨酸或是苏氨酸
残基以及 5 酪氨酸残基所组成。因此，Tau 有 20%的可能性会被磷酸化。与微管
蛋白相联系的 Tau 蛋白会受磷酸化作用的调控，几种常见的激酶如糖原合成酶激
酶 3β（glycogen sythnase kinase-3, GSK3β），作为 Tau 激酶 1 被人们所熟知。另
外两种作用于磷酸化 Tau 的激酶分别是细胞周期依赖性蛋白 5（cyclin-dependent 
kinase, CDK5）和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase, MAPK）
[20]。AD 病人大脑中的 tau 蛋白高度磷酸化从而失去与微管的结合能力，因此不
能稳定微管结构。另外，高度磷酸化会使 tau 聚集形成二聚体形式的神经纤维
（PHFs）[21]。该二聚体持续不断的聚集最终形成神经元胞体之间神经纤维缠结
从而导致功能丧失。微管动力学变化及细胞内蛋白质聚集物致使轴突运输的损伤，
从而最终导致受影响的神经元死亡[16,20,22-24]。因此，细胞外可以检测到胞内的神
经纤维缠结 Tau 蛋白[25]。另有研究结果显示，在 AD 患者中的磷酸酶 2A（Protein 
phosphatase 2A, PP2A）的活性显著降低，这也是大脑内的 tau 蛋白高度磷酸化的
原因[26-28]。
 
图 1-2 tau 蛋白的六种蛋白亚型 
Figure.1.2 The human tau gene and six isoforms 
Nature Reviews Neuroscience 17, 22–35 (2016) doi:10.1038/nrn.2015.1 
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